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ピ リジ ン,キ ノ リ ンお よ び ピ リ ミジ ンの2位 あ るい は4位 の 水 酸 基 は,塩 化 ホ ス ホ リル 又 は五
塩 化 リ ンに よ り容 易 に ク ロル 化 され る。 一方,こ れ ら複 素 環 化 合物 の側 鎖 メ チル 基 は,一 般 に塩
素 に よ る ク ロル 化 に よ りモ ノ ク ロ ロメ チ ル 体,ト リク ロ ロ メチ ル 体 等 へ 移 行 す る。 又 ピ リジ ン,
ピ リ ミジ ンの メ チル 基 が,塩 化 ホ ス ホ リル ー 五 塩 化 リ ンに よ り ク ロル 化 され,ト リク ロ ロ メ チ
ル 基 に変 換 され る とい う興 味 あ る報 告 もあ る。
これ ら複 素 環 の モ ノ ク ロ ロメ チ ル体 は 活性 に富 み,種 々 の求 核 試 薬 と反 応 す る こ とが 知 られ て
い る。 しか しなが ら,ト リク ロ ロメ チル 体 に関 す る反 応 性 の研 究 は 数 少 ない 。
と こ ろで,ト リク ロ ロメ チ ル 基 を持 つ 複素 環 化 合 物 の 中 には 抗 菌 作 用 を 示 す もの が あ り,多 数
の報 告 が あ る。 ま た,こ れ ら化 合 物 の 窒 素 系 肥 料 に対 す る硝 化 抑 制 作 用 も検 討 され て い る。
この よ うな 見 地 か ら,著 者 は複 素 環 側 鎖 メ チ ル 基 の 塩 化 ホ ス ホ リル ー 五 塩 化 リン によ る トリ
ク ロル 化 反 応 の一 般性 を検 討 す る と と も に,得 られ る トリク ロ ロメ チ ル 体 を 用 い て二,三 の反 応
を 行 った 。
第 夏章 メ チ ル ピ リ ジ ン お よ び メ チ ル キ ノ.リ ン 誘 導 体 と 塩 化 ボ ス ホ リ ル ー 五 塩
化 リ ン と の 反 応
第1節 メ チ ル ピ リジ ン誘 導 体 と塩 化 ボ ス ホ リル ー 五 塩 化 リンと の反 応
先 に 加藤 らは メ チ ル ピ リジ ン誘 導 体 の ク ロル 化反 応 を 行 い,特 に3位 に ニ トロ基 を 持 つ メ チ
ル ピ リジ ン誘 導 体(1,3)か ら収 率 よ く ト リク ロ ロメ チ ル体(2,4)を 得 た 。 著 者 は この点 に 着 目
して,特 に3-nitro-methylpyridine誘 導 体 の ク ロル 化反 応 を試 み た。
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4-Methyl-3-nitropyridine(5)を 塩 化 ホ ス ホ リル 中 五 塩 化 リ ン と 加 熱 して,加 藤 ら の 報 告
と伺 様 に ト リク ロ ロ メ チ ル 体(6)を 得 た 。 ま た,2-methyl-5-nitropyridine(7)か ら も ト リ
ク ロ ロ メ チ ル(8)を 得 た。 しか しな が ら,2-methy1-3-nitropyridine(9)を 同 様 の 反 応 条 件
で 処 理 す る と,ト リ ク ロ ロ メ チ ル 体 を 得 ず,dichloro一(3-nitro-2-pyridyl)methylpho臣
phonicdichloride(10)を 得 た 。 そ こ で こ の ボ ス ホ ニ ル 化 反 応 を さ ら に検 討 した 。
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9のN一 オ キ シ ド(11)の 反 応 に お い て は,9の 場 合 と 同 様 に10を 得 た 。 一 方4-chloro-2-
methyl-3-nitropyridine(13)は,メ チ ル 基 が ホ ス ホ ニ ル 化 さ れ る と 同 時 に 三 トロ基 が クロル に
置 換 さ れ た 成 績 体(14)に 移 行 し た 。
6位 に 置 換 基 を 持 つmethyl6-methy1-5-nitropyridine-2-carboxylate(15)は 塩 化 ホ
ス ホ リル 中 五 塩 化 リ ン と の 加 熱 に よ り ホ ス ホ ニ ル 体 に 移 行 せ ず,二 種 の ト リ ク ロ ロ メ チ ル 体(16,
1の に 移 行 した 。
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この よ うに メ チ ル ピ リジ ン誘 導 体 は 塩 化 ホ ス ホ リル お よび 五 塩 化 リ ンと反 応 して,一 般 的 に ト
リク ロ ロメ チ ル体 へ 移 行 す る。 一 方,3位 にニ トロ基 を 持 つ2-1nethylpyridineで6位 に置 換 基
を 持 た な い 化合 物 で は,ホ ス ホ ニ ル化 反 応 が特 異 的 に起 る。
第2節 メ チ ル キ ノ リン誘 導 体 と塩 化 ホ ス ホ リル ー 五 塩 化 リ ンと の反 応
次 に この 塩 化 ホ ス ホ リル お よ び五 塩 化 リンを 用 いた 反 応 を メ チル キ ノ リ ン誘 導 体 に応 用 した。
メ チ ル キ ノ リン誘 導 体(18,20,23,26)を 先 と 同様 に塩 化 ホスホ リル 中 五 塩 化 リ ンと加 熱 還 流
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す る と,水 酸 基 お よ び メ チ ル基 が ク ロル 化 され た 成 績 体(19,21,24,27)お よび さ らに3位 の水
素 も ク ロル化 され た成 績 体(22,25,28)を 得 た。 同 様 の反 応 条 件 で4-chloro-3-nitro-2-
methylquinoline(29)を 処 理 す る と,ク ロ ロ メ チ ル体(30,31)の ほか に メ チル 基 が シアノ基 に変
った化 合 物(32)を 低 収 率 で得 た。
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この よ うに メ チ ル キノ リン誘 導 体 で も塩 化 ホ ス ホ リル お よ び五 塩 化 リンに よ りメ チ ル 基 の トリ
ク ロル化 が起 った 。32は,29の ニ トロ基 と塩 化 ホ ス ホ リル との反 応 に よ り得 られ るnitroso
phosphorodichloridate力 躯 チ ル基 を攻 撃 す る こ とに よ り生成 す る。
第2章 ア セ チ ル ピ リ ドン 誘 導 体 と 塩 化 ボ ス ホ リ ル と の 反 応
前 章 で 述 べ た よ うに2一 又 は4一 メ チル ピ リジ ンお よ び キ ノ リンは,一 般 に オ キ シ塩 化 リン中
五 塩 化 リ ンと反 応 して ト'リク ロ ロメ チル 体 へ 移 行 す る。 著 者 は こ の クロル 化 反 応 を3位 に ア セ チ
ル 基 を 持 つ メチ ル ピ リ ドン誘 導 体 に応 用 した 。
3～Acetyl-4,6-dimethyl-2(1∬)一pyridone(33)を 塩 化 ホ スホ リル 中 五 塩 化 リン と加 熱
還 流 した と こ ろ,多 数 の 成績 体 の 混 合 物 を 得,そ の 単 離 精 製 は困 難 で あ った。 そ こで 五 塩 化 リ ン
を 加 え ず に塩 化 ホ ス ホ リル の み と反 応 させ た と こ ろ,2-chloro-3-ethynyl-4,6-dimethyl-
pyridine(34)を 得 た。
著 者 は この ア セ チ ル 基 か らエ チ ニ ル 基 へ の 一 行 程 で の 変 換 反 応 に興 味 を 持 ち,こ の 反 応 の一 般
性 を検 討 した 。
ま ず4,6-dimethyl-3一(3-phenylpropionyl)一2(1H)一pyridone(35)を 同 様 に処 理 した
と こ ろエ チ ニ ル 誘導 体(36)を 得 た。 ま た他 の ア セ チ ル ピ リ ドン誘導 体(37,40,43)か ら も それ
ぞ れ ク ロ ロ ビニ ル 体(38,41,44)お よ び エ チ ニ ル体(39,42,45)を 得 た。
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以 上 の よ うに メ チル ピ リ ドン誘導 体 の3位 の ア毛 チ ル 基 は塩 化 ホ ス ホ リル に よ り山 行 程 で エ チ
ニ ル 基 へ移 行 す る こ とが判 明 した。
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第3章 トリク ロ ロメ チ ル キ ノ リン お よ び トリク ロ ロメ チル ピ リ ミジ ン誘 導 体
の 反 応
第1節 トリクロロメチルキノリン誘導体と亜 リン酸 トリメチルとの反応
ヒ
ー 般 に ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル は 亜 リ ン酸 ト リ ア ル キ ル と 反 応 して ホ ス ホ ネ ー トへ 移 行 す る
。 こ の
反 応 はMichaelis-Arbuzov反 応 と して 知 ら れ て い る 。 ト リ ク ロ ロ メ チ ル 化 合 物 で は,こ の反 応 は
起 り に く い が,ベ ン ゾ ト リ ク ロ リ ドは ヨ ウ 化 カ リ ウ ム 存 在 下 亜 リ ン 酸 ト リエ チ ル と 反 応 してdi-
ethyldichlorophenγlmethylphosphonateへ 移 行 す る。
一 方 トリ ク ロ ロ メ チ ル 化 合 物 に お い て
,亜 リ ン酸 ト リア ル キ ル が ア ル キ ル 化 剤 と して 反 応 す る
と い う報 告 が あ る。 す な わ ち,3-methyl-5-trichloromethyl-1,2,4-oxadiazoleは 亜 リ ン
酸 ト リエ チ ル と反 応 して5一(1,1-dichloropropyl)一3-methyl-1,2,4-oxadiazoleを 与 え る。
RIX+P(OR2)3一 一一一 →RIPO(OR2)2+R2X
PhCCI,+P(OEt),』 →PhCCI、PO(OEt),+EtCl
♂ 評M%・(…)・≒ 仙 、ガ
以上 の 知見 を も とに,著 者 は ト リク ロ ロメ チル キ ノ リ ン誘 導 体 と亜 リン酸 トリメ チル と.の反 応
を 検 討 した。
トリク ロ ロメ チ ル キ ノ リン誘 導 体(19,21,24,27)を 亜 リ ン酸 トリメチル と加 熱 した と こ ろ,
それ ぞ れ 対 応 す る ジ クη ロメ チ ル体(47・48・ 、50・51)を 得 た。 さ らに2位 に トリク ロロメ チル 基
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を 持 つ 化 合 物(19,24)か ら は,側 鎖 が メ チ ル 化 さ れ た 成 績 体(46,49)を も 得 た 。31と 亜 リ ン酸
ト リ メ チ ル と の 反 応 は,側 鎖 が メ チ ル 化 さ れ た 成 績 体(53)お よ び さ らに4位 の ク ロル が リ ン酸 化
さ れ た 成 績 体(54)を 与 え た 。 ま た,ジ ク ロ ロ メ チ ル 体(30)は 同 様 の 反 応 に よ りdimethyl2-
dichloromethy1-4-dimethylphosphonoquinoline-3-phosphoramidate(52)へ 移 行 し た 。
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以 上 の よ うに2位 に ト リク ロ ロ メ チ ル基 を持 つ キ ノ リン誘 導 体 は,亜 リ ン酸 トリメ チ ル と反 応
して側 鎖 が メ チ ル 化 さ れ た成 績 体 へ 移 行 す る が,4位 に ト.リク ロ ロ メ チル 基 を持 つ化 合 物 か らは,
ジ ク ロ ロ メ チ ル体 のみ を 得 た。 これ らの 反 応 に は,キ ノ リン環 窒素 が影 響 して い る と考 え られ る。
第2節 ピ リミジ ニ ル シ ク ロ プ ロパ ン誘 導 体 の合球.
一 般 に シ ク ロ プ ロパ ン誘 導 体 は 合成 化 学 的 に重 要 な中 間 体 と な り得 るが
,シ ク ロプ ロパ ンを 有
す る ピ リ ミジ ン誘 導 体 の合 成 に関 す る報 告 は少 な い。 著 者 は,ト リク ロ ロ メ チル ピ リ ミジ ン誘 導
体 よ り得 られ るカ ル ベ ン中 間体 とオ レ フ ィ ン との 反 応 によ り シ ク ロプ ロパ ン誘導 体 を 合 成 した 。
三 枝 らは トリク ロ ロメ チ ル基 を持 つ 化 合 物 を銅 粉 お よび イ ソ シア ニ ド存在 下 カル ベ ン中 間 体 に
移 行 させ,オ レフ ィ ンと反 応 させ て シ ク ロプ ロパ ン誘 導 体 を 得 た 。 一 方,加 藤 らは メ チル ピ リ ミ
ジ ン誘 導 体 を 塩 化 ホ ス ホ リル 中五 塩 化 リン と反 応 させ て トリク ロ ロメ チ ル体 を得 た。
そ こで著 者 は,こ の よ うに して得 られ る トリク ロ ロメ チ ル ピ リ ミジ ン誘 導 体 を 三枝 らの 方 法 に
従 い反 応 させ た。
4-Chloro-6-trichloromethylpyrimidine(55)をt-butylisocyanideお よび 銅粉 存在 下,
フマ ル酸 ジメ チ ル と反 応 さ せ てd1methyl3-chloro-3一(4-chloτo-6-pyrimidinyl)cyclo一
一13一
propane-1,2-dicarboxylate(56)を 得 た 。 同 様 に ト リク ロ ロ メ チ ル ピ リ ミ ジ ン誘 導 体(57,59,
61)か ら も シ ク ロ プ ロパ ン誘 導 体(58,60,62)を 得 た 。 ま た オ レ フ ィ ン と し て メ チ ル ビニ ル ケ ト
ンを 用 い て 反 応 を 行 い,同 様 に シ ク ロ プ ロパ ン誘 導 体(63-66)を 得 た 。
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次 に,こ の よ う に して 得 られ た シ ク ロプ ロパ ン誘 導 体 の ナ ト リウ ム エ トキ シ ドを 用 い た開 環 反
応 を 検 討 した。64お よび66を 無 水 エ タ ノ ー ル 中 ナ ト.リウム エ トキ シ ドと反 応 させ る と,シ ク ロ
プ ロパ ン環 が 開 環 した成 績 体(67,68お よ び69,70)を 得 た。
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以 上 の よ うに トリタFロ メ チ ル ピ リ ミジ ン誘 導 体 は イ ソ シア ニ ドお よ び銅 粉 存在 下 カ ル ベ ン中
間 体 へ 移 行 し,オ レフ ィ ン と反 応 して シ ク ロプ ロパ ン誘 導 体 を 与 え た 。 また この シ ク ロプ ロパ ン
は容 易 に 開 環 し,合 成 化 学 的 応 用 が 期 待 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 は メ チル ピ リジ ンお よ び メ チル キ ノ リン誘 導 体 の塩 化 ホ ス ホ リル ー五 塩 化 リンに よ る ク
ロル 化 反 応 な らび に得 られ る ト リク ロ ロメ チ ル体 を用 い た反 応 に 関す る も の で あ る。
1.メ 「チ ル ニ.トロ ピ リジ ンを 塩 化 ホ ス ホ リル中 五 塩 化 リンと反 応 させ,主 に メ チル 基 が トリク
ロル 化 さ れ た成 績 体 を得 た。 しか しな が ら2-methyl-3-nitropyridineは,ホ スホニル 化 を 受
け た成 績 体 へ 移行 した。 これ は塩 化 ホ ス ホ リル を 用 い た メ チ ル ピ リジ ン誘 導 体 の メ チ ル基 の ホ ス
ホ ニ ル化 反 応 と して は初 め て の例 で あ る。 、
ひ 響 撃 ◎繋一 〔濫 臓
2.メ チ ル キ ノ リ ン誘 導 体 も 同 条 件 で ト リ ク ロ ロ メ チ ル 体 へ 移 行 した 。 そ の 際 キ ノ リ ン環 の3
位 の 水 素 も 容 易 に ク ロ ル 化 さ れ る こ と が 判 明 した 。 な お4-chloro-2-methy1-3-nitroqui-
nolineか ら は 低 収 率 な が ら3,4-dichloro-2-cyanoquinolineを も捕 足 し た 。
RC2,4)
ζlr.一 型 《1鯖
R撫
・一R畿
R(2,4)
CC13(2,4)
　ON
R
R=CC13,CHCI2
十
R(2,4)
・◎潔_
R:H,CI
C1
(ゆ:1
3.3位 に ア セ チ ル 基 を持 つ メ チ ル ピ リ ドン誘導 体 を塩 化 ボ ス ホ リル と加 熱 した と ころ,:ア セ
チ ル 基 が ク ロ ロ ビニ ル 基 に 変換 した成 績体 を も得 た 。
OC]Rぴ 晦」戦 ひ ・.冷醐
R=Me,OHR:Me,ClR:Me,C1
4.ト リク ロ ロ メ チ ル キ ノ リ ン誘 導 体 のtrimethylphosphiteに よ る メ チ ル 化 反 応 を 行 っ た 。
2位 に ト リク ロ ロ メ チ ル 基 を 持 つ 化 合 物 は,側 鎖 が メ チ ル 化 を う け た ジ ク ロ ロ エ チ ル 体 へ 移 行 し
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た が,4位 に トリク ロ ロメ チル 基 を 持 つ 化 合 物 は脱 ク ロル 化 反 応 に よ りジ ク ロ ロ メ チル 体 へ 移 行
した。
鱒 譜墜 ◎斜_・ 鱒 〔_
CC13
/1＼R」 塑 _
iL
CHClz
/1＼R
＼/N
5.ト リク ロ ロ メチ ル ピ リ ミジ ン誘 導 体 と電 子 不 足 型 オ レフ ィ ンとを イ ソ シ アニ ドー銅 錯 体 存
在 下 反 応 させ,ピ リ ミジニ ル シ ク ロプ ロパ ン誘 導 体 を得 た 。 、
・◎
、q・
R!楓 蝋 仙 シ・磯 齢 鳶
R2
以 上 本 研 究 は,メ チ ル ピ リジ ン誘 導 体 の メ チ ル 基 の ク ロル 化反 応,な らび にそ の成 績 体 の反 応
に関す る もの で あ り,多 くの 新 知 見 を 得 る と と も に合成 化 学 の面 で も有 用 な 研 究 で あり,学 位 論
文 と して 適 当 と認 め る。 、
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